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La presente invention concerne de nouveaux composes poly- 
eniques de formule generale 




dans laquelle fi^ et representent de l^hydrogene, un groupe alcoxy 
inferieur ou un halogene, fi^, R^, et representent de l»hydro- 
gene ou un groupe alkyle inferieur, R^ represente un groupe hydroxy- 
15 methyle, alcoxymethyle inferieur, alcanoyloxyraethyle inferieur, car- 
boxyle, alcoxycarbonyle inferieur, aono-alkylcarbanioyle inferieur. 
ou dialkylcarbamoyle inferieur et n est egal a 1 ou 2, 

On prefere les composes de formule (1) dans iaquelle R , 
^5 representent de l'hydrog4ne» 

0^ prefere en outre ceux de ces composes pour lesquels R^ et 
Rg representent de I'hydrogene ou un groupe alcoxy inferieur, Des res- 
tes preferes sont les restes alcoxycarbonyle inferieurs et alkyl- 
carbamoyle inferieurs. 

Des groupes alkyle et les restes alkyle des groupes alcoxy, 
25 alcoxymethyle et alcoxycarbonyle contiennent principalement jusqu'a 
6 atomes de carbone. lis peuvent 4tre ramifies ou npn et ce sont par 
exemple des groupes methyle, ethyle, isoprbpyle ou 2--methylpropyle. 

Les groupes alcanoyloxy derivent de preference d*acides 
alcanecarboxyliques inferieurs contenant 2 a 6 atomes de carbone, par 
30 exemple. des acides acetique, propionique ou pivalique. 

Des exemples de groupes alkylcarbamoyle ou dialkylcarbamoyle 
sont les groupes methylcarbanoyle, ethylcarbamoyle ou diethylcarba- 
moyle^ 

Des composes conformes a 1* invention sont, par exemple, 
35 - I'acide tout trans"7-( 1 , 1 ,3,3--tetramethyl-5"lndanyl)^3-methylocta-2, 
it,6-triene-l-carboxylique, son ester ethylique et son ethylamide. 
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- I'acide tout trans-7-(^-niethoxy-1 , 1 ,3,3-tet^amethyl-5-indanyl)-5- 
methyl-octa-2,if ,6-triene-l -carboxylique et son ester ethyliq.ua, 

_ itacide tout trans-7-(5,3-dimethyl-5--indanyl)-3-methyl-octa-2,/f,6- 
triene-1 -carboxylique et son ester ethylique, 

- l^acide tout trans-7-.(7-methoxy-3,3-dimethyl-5-iadanyl)-3-methyl- 
octa-2,f|.,6-triene-l-carboxylique et son ester ethylique, 

- l«acide tout trans-7-(5,6,7,8-tetrahydro^5,5,8,8^tetramethyl-.2- 
naphtyl)-3-niethyl-octa-2,i|.,6-triene-l-carhoxylique et son ester ethy- 
lique et 

- I'acide tout trans-7-(3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 
fflethyl-2-naphtyl)-3-methyl-octa-2,Zf,6-triene-1-carboxylique et son 

ester ethylique. 

Le procede suivant 1« invention pour la preparation des 
nouveaux composes de Xormule (I) precitee est caracterise par le fait 
que l»on transforme, de maniere coiinue en soi, un compose de formule 
generale 




III 



O 



dans laquGlle a la signification precitee, en un compose de formule 
generale 




lA 



dans laquelle R'^ represehte de I'hydrogene ou un groupe alcoxy infe 
rieur et a la signification precitee, ou que l«on fait reagir un 
compose de formule generale 
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IV 



avec un compose de formule generale 
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formules dans lesquelles , R^, R3, R^, H^, Rg et n ont les slgnifica- 
15 tions precitees et ou blen A represente un groups 1 -(triarylphospho- 
niuni)-ethyle de formule 

HjC - GH - P/X/^^Y^ 

20 X designant un reste aryle et Y ® I'anion d»un acide organique ou mi- 
neral, et B represente le groupe formyle, ou bien A represente le 
groupe acetyle et B represente un groupe dialcoxyphosphinylmethyle 
de formule - CH^ - ^ /Z/g dans laquelle Z designe un groupe alcoxy 

25 Inferieur, Rg, pour autant que B represente un groupe dialcoxyphos- 
phinylmethyle, represente un groupe carBoxyle, alcpxycarbonyle infe- 
rieur, mono-alkylcarbamoyle inferieur ou dialkylcarbamoyle inferieur 
et Rg, pour autant que B represente le groupe formyle, represente en 
outre un groupe alcoxymethyle inferieur ou un groupe alcanoyloxymethyle 

30 inferieur, pour former un compose de formule generale (I), et que, si 
on le desire, on trans forme un acide carboxylique ainsi obtenu en un 
ester carboxylique ou en un amide, ou un ester ainsi obtenu en un aci- 
de carboxylique, ou l»on reduit en I'alcool correspondant, un acide 
carboxylique ou un ester carboxylique ainsi obtenus et l«on esterifie 

35 ou etherifie eventuellement celui-ci, 

Les groupes aryle designes par X dans le groupe l-(triaryl- 
phosphonium)-ethyle de formule 
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H^C ^ CH - P /T?^ 

comprexment d'une maniere generale tous les restes aryle connus 
mais, en particulier, des restes mononucleaires tels que phenyle, 
5 alkylphenyle iaferieurs ou alcoxyphenyle inferieurs, tels que tolyle, 
xylyle, mesityle ou p-methoxy phenyle. Parmi les anions Y d»acldes 
mineraux, on prefere I'anion chlore, l»anion brome ou l*anion liydro- 
sulfate et, pour les anions Y d'acides organiques, on prefere 1« anion 
tosyloxy. 

10 Les groupes alcoxy designes par Z dans les groupes dialcoxy- 

phosphinylmethyle de formule 

- CHp - P /Z7p 

% 

15 sont surtout des groupes alcoxy inferieurs comportant 1 a 6 atomes 
de carbone, tels que les groupes methoxy ou ethoxy, 

Les matieres premieres de formule (III) utilisees dans 
la mise en oeuvre de la premiere variante du procede sont des compo- 
ses nouveaux. On pent les obtenir par exemple en transformant d'abord 

20 un compose de formule generale 

II 



25 



dans laquelle a la signification precitee, par reaction avec un 
50 triall^lhalogenoBilane, par exemple avec du trimethylchlorosilane, 

en presence d«une base, de preference une amine telle que la triethyl- 
amine, en un ether silylique intermediaire de formule generale 
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dans laquelle Alk represente im reste alkyle inferieur et ^ desi- 
gne un groupe trialkylslloxymethyle a restes alkyle inferieurs, un 
groupe alcoxymethyle, un groupe alcanoyloxymethyle, un groupe trial- 
kylsiloxycarbonyle a restes alkyle inferieurs, un groupe alcoxycarbo- 
nyle ou un groupe mono-alkylcarbamoyle ou dialkylcarbamoyle a restes 
alkyle inferieurs et en cyclisant en la cetone de depart, de formule 
(III), ce compose de formule (II A) par chauffage dans un solvant, 
de preference par chauffage a environ 15CPC dans du dimethylf ormamide , 
avec elimination de trialkylsilaribl. 

On pent de di verses manieres transforniEa:' la cetone de for- 
mule (III), ainsi obtenue, en le compose final de formule (lA). 

Une premiere methode consiste a reduire la cetone de for- 
mule (III), de maniere connue en soi, en l»alcool correspondant, de 
formule generale 




IIIB 
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dans laquelle a la signification precitee, a deshydrater interme- 
diairement cet alcool et enfin a deshydrogener en le compose final de 
formule (lA) dans laquelle R ^ represente de l»liydrogene, 

Suivant un autre mode de realisation, on etherifie I'enole 
de formule generale 



30 



35 




IIIA 



6 



2390428 



dans laquelle B a la signification precitee, enol en equilibr.e avec 
la cetone de foimule (III), et I'on deshydrogene cet ether en le 
compose fa^al de formule (lA) dans laquelle R ^ represents un groupe 

alcoxy inferieur. f^^^s a 

La reduction precitee de la cetone de f ormule (III), dans 
laquelle R„ a I'une des significations precitees a I'exclusion du 
groupe carboxyle, pour former I'alcool correspondant de formule 
(III B) est effectuee avantageusement au moyen d'un hydrure metalli- 
que complexe, en presence d'un solvant et a Dasse temperature. Parmi 
ces hydrures m6talliques complexes, on prefere ceux qui reduisent se- 
lectivement le groupe oxo fixe sur le noyau, par exemple des borohydru- 
res de m6taux alcalins ou alcalino-terreux, et en particulier, le boro- 
hydrure de sodium. Des solvants particulierement appropries sont les 
alcanols inferieurs, notamment le methanol. De preference, on maintient 
la temperature au voisinage du point de congelation. 

Effectuee ensuite, la deshydratation de I'alcool de formule 
(III B) obtenu se deroule particulierement facilement si I'on trans- 
forme d'ab or d cet alcool, par traitement par un halog^nure de methane- 
sulfonyle, par exemple par du chlorure de methanesulf onyle , en presen- 
ce d'une amine, par exemple de collidine, en le mesylate correspondant 
de formule (III B) et si I'on elimine de celui-ci I'acide methanesul- 
fonique par traitement a chaud par un acide, de preference par I'ac- 
tion, a environ 650C, d'une solution a 5S6 d'anhydride sulfureux dans 

du dimethylformamide. . - - 

Ensuite, on deshydrogene le compose int-ermediairement forme, 

de formule generale 




IIIC 



dans laquelle R„ a la signification precitee, par traitement par un 
oxydant dans un solvant a la temperature ambiante, de preference par 
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I'actxon de la 2,3-dichloro-dicyano-benzoquinone dans du dioxanne, 
pour former le produit final desire, c'est-a-dire le compose de for-, 
mule (lA) dans laquelle represente un atome d'hydrogene. 

L»etherification de l«enol de formule (IIIA) en equilibre 
avec la cetone de formule (III) et la deehydrogenation de l'4ther ainsi 
forme, mentionnees ci-dessus, s'effectuent avantageusement de la ma- 
nlSre suivante : On fait d'abord reagir l»enol avec un agent d'alkyla- 
tion, par exemple avec un orthoforoiate d'alkyle tel que I'orthofor- 
mlate de methylfe, en presence d»une faible quantite, agissant cataly- 
tiquement, d'un acide halogenohydrique , tel que l»acide chlorhydrique 
ou d'un autre acide mineral, tel que I'acide sulfurique, et en trai- 
tant eneuite I'ether alkylique intermediairement forme par un oxydant, 
par exemple par du bioxyde de manganese, mais en particulier par de 
I'oxygene ou un gaz en contenant, tel que l«air, a la temperature am- 
biante, pour obtenir finalement un compose de formule (lA) dans la- 
quelle Rt^ represente un groupe alcoxy inferieur. 

Les composes de formule (IV) utilises comme matieres pre- 
fflidres dans la seconde variante du precede sont, eux aussi, des compo- 
ses nouveaux. 

Ces composes de formule (IV) dans laquelle A represente un 

groupe acetyle et R^ et representent de I'hydrogene (cetones de 
formule IV A) peuvent Stre obtenus par exemple en soumettant a une 
reaction d»acylation un indane subs tit ue et correspondant , dans le 
noyau cyclopentene , au compose final desire de formule (I), ou un 
tetrahydronaphtalene substitue et correspondant, dans le noyau cyclo- 
hexene, a ce compose de formule (I). On peut y pafvenir par exemple 
.en acylant le derive d « indane ou de tetrahydronaphtalene en presence 
d'un acide de Lewis. 

Comme agents d'acylation, on pr^fere les halogenures d'ace- 
tyle et, par exemple, le chlorure d 'acetyle. Des acides de Lewis appro- 
pries sont en particulier les halogenures d 'aluminium tels que le 
trichlorure d» aluminium. On effectue avantageusement la reaction dans 
un solvant, tel que le nitrobenzene ou un hydrocarbure chlore, par 
exemple le chlorure de methyldne. La temperature de reaction doit Stre 
comprise entre environ zero et 5*0. 

Conformement a 1 'invention, on condense la cetone de formu- 
le (IV A) ainsi obtenue et dans laquelle Rj et R^ representent de 
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I'hydrogcne avec un phosphonate de formule (V) dans laquelle B repre- 
scnte un groupe dialcoxyphosphinylmethyle, pour former un compose 
de formule (I) dans laquelle et representent de I'hydrogene. 

Les sels de phosphonium de formule (IV) dans laquelle A 
represente un groupe 1-(triarylphosphonium)-ethyle et qui sont ne- 
cessalres -pour la condensation avec un aldehyde de formule (V) dans 
laquelle B represente un groupe formyle peuvent etre prepares par 
exemple de la maniere suivante t 

Entre environ CP et 5°C et au moyen d'un hydrure metallique 
complex©, par exemple au moyen de borohydrure de sodium dans un alcobl 
ou au moyen d 'hydrure de lithium et d* aluminium dans un ether tel que 
du tetrahydrofuranne ou du dioxanne, on reduit en I'alcool correspon- 
dant la cetone precedemment ohtenue, de formule (IV A) dans laquelle 

et Rg representent de I'hydrogene. En presence d'une amine telle 
que la pyridine et au moyen de l»un des agents d'halogenation usuele, - 
par exemple d'oxychlorure de phosphor e ou de tribromure de phosphore, 
on halogene ensuite I'alcool obtenu. On fait ensuite reagir I'haloge- 
nure ainsi obtenue avec une triarylphosphine dans un solvant, plus 
particulierement avec de la triphenylphosphine dans du toluene ou du 
xylene, pour obtenir le sel de phosphonium de formule (IV) desire, 

Les cetones et sels de phosphonium de formule (IV) dans la- 
quelle les substituants R^ et R2 du noyau aromatique de I'indane ou 
du tetrahydronaphtalene sont des groupes alcoxy ou des atomes d'halo- 
gene peuvent §tre prepares par exemple en transformant le phenol cor- 
respondant, de maniere connue en soi, par traitement par un agent 
d'alkylation, par exemple par reaction avec un halogenure d'alkyle 
inferieur ou avec un alcanol inferieur en presence d'un produit acide, 
en le derive alcoxy correspondant de formule (TV). 

.On pent par exemple obtenir les phenols precites en operant 
de la maniere suivante : 

On nitre la methylcetone de formule (rV A), non substituee 
BUT le noyau aromatique, par traitement avec un melange d'acide nitri- 
que concentre et d'acide sulfurique concentre. On reduit en groupe 
amino, de maniere connue en soi, par exemple par hydrogenation cata- 
lytique au moyen de nickel de Raney, le groupe nitro fixe de preferen- 
ce en position qrtho par rapport au groupe acetyle et, par I'interme- 
diaire du sel de diazonium, on transforme, de maniere connue, ce 
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groups amino en groups hydroxy. 

Si I'on traite a chaud, par un halogenure cuivreux, le sel 
de diazonium prepare a partir de 1« amine, on obtient le derive halo- 
gene correspondant de la cetone de formule (IV A). En renouvelant le 
traitement par le melange sulfonitrique du derive halogene obtenu, 
on parvient a introduire un groupe nitro en position meta par rapport 
au groupe acetyle et l«on peut egalement, comme decrit ci-dessus, 
rempiacer ce groupe nitro par un groupe hydroxy ou par un atome d« ha- 
logene. En transformant le groupe hydroxy en groupe alcoxy, on obtient, 
suivant ce que l»on desire, des derives homo ou heterosubstitu^s de 
la cetone initials de formule (IV A). 

Si on le desire, on peut eliminer de nouveau, par reduction 
de maniere connue en soi, un atome d 'halogene sur le noyau aromatique. 

Les partenaires de condensation de formule generale (V) sont 
des composes connus, 

Suivant 1 "invention, on fait reagir, suivant Wittig, des 
eels de phosphonium de formule (IV) avec des aldehydes de formule (V) 
ou, suivant Horner, des cetones de formule (IV A) avec des phosphona- 
tes de formule (V). 

On effectue la reaction de Wittig de maniere connue en soi, 
en presence d»un agent fixate ur d'acide, par exemple en presence d'une 
base forte telle que le butyllithium, I'hydrure de sodium ou le sel 
de sodium du dimethylsulf oxyde , eventuellement dans un solvant, par 
exemple dans un ether tel que l»6ther ethylique ou le tetrahydrofuran- 
ne ou dans un hydrocarbure aromatique tel que le benzene, dans un in- 
tervalle de temperature compris entre la temperature ambiante et le 
point d« ebullition du melange de reaction. 

On effectue egalement la reaction de Horner de maniSre con- 
nue en soi, en presence d'une base et, de preference, en presence d'un 
solvant organique inert© , par exemple en presence d'hydrure de sodium 
dans du benzene, du toluene, du dimethyl f or mamide , du tetrahydrofuran- 
ne, du dioxanne pu un 1 ,2-dlmethoxyalcane, ou en presence d'un alcoo- 
late de sodium dans un alcanol, par exemple de methylate de sodium 
dans du methanol, dans un intervalle de temperature compris entre CC 
et le point d' ebullition du melange de reaction. 

Les reactions precitees peuvent egalement Stre effectuees 
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in situ, c»est-a-dire sans isoler le sel de phosphonium ou le phos- 
phonate concernes. 

Tin acide carboxylique de formula (I) peut §tre transforme 
en le chlorure d' acide correspondant de maniere connue en soi, par 
5 exemple par traitement par du chlorure de thionyle, de preference 

dans de la pyridine, ou par traitement par du trichlorure de pihospho- 
re dans du toluene et ce chlorure d" acide peut §tre transforme en es- 
ter par reaction avec un alcool ou en amide par reaction avec une 
amine, 

10 Dh ester carhoxylique de formule (I) peut etre hydrolyse 

de maniere connue en soi, par exemple par traitement avec des alcalis, 
en particulier par traitement avec des solutions hydroalcooliques de 
sonde ou de potasse caustique, dans un intervalle de temperature com- 
pris entre la temperature ambiante et le point d» ebullition du melan- 
15 ge de reaction* On peut ensuite former 1" amide soit par l»intermediaire 
d'un halogenure d'acide, soit, comme decrit ci-apres, directement. 

On peut par exemple transformer directement en 1 'amide cor- 
respondant un ester carboxylique de formule (I) par traitement avec de 
I'amidure de lithium. On fait reagir avantageusement a la temperature 
20 ambiante l»amidure de lithium avec 1» ester en question. 

Un acide carboxylique ou un ester carboxylique de formule 
(I) peuvent §tre, de maniere connue en soi, reduits en 1* alcool de 
fonnule (I) correspondant. On effectue avantageusement cette reduction 
au moyen d'lm hydrure metallique ou d«un hydrure d»alkyl-metal dans un 
25 solvant inerte. Des hydrures metalliques qui se soht reveles appropries 
sont surtout des hydrures metalliques mixtes, tels que l»hydrure de 
lithium et d' aluminium ou I'hydrure de bis- (methoxy-ethylenoxy) -sodium 
et d'aluminium. Comme solvants, on peut utiliser notamment I'ether, 
le tetrahydrofuranne ou le dioxanne si I'on utilise 1' hydrure de li- 
30 thium et d'aluminium et, d'autre part, 1» ether, l»hexane, le benzene 
ou le toluene si l»on utilise 1« hydrure de diisobutylaluminium ou 
1» hydrure de bis- (methoxy-ethylenoxy )-sodium et d» aluminium. 

On peut etherifier un alcool de formule (I) par exemple 
par un halogenure d^alkyle, tel que I'iodure d'ethyle, en presence 
35 d'une base, de preference en presence d'hydrure de sodium, dans im 

solvant organique tel que le dioxanne, le tetrahydrofuranne, le 1,2- 
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dimethoxy-ethane ou le dimethylformamide, ou encore en presence 
d'ua alcoolate de metal alcalin dans un 31090!, dans un intervalle 
de temperature compris entre 0°C et la temperature ambiante. 

On peut aussi esterifier un alcool de formule (I) par 
traitement par un halogenure d»alcanoyle ou un anhydride, avantageu- 
sement en presence d'une base, par exemple en presence de pyridine 
ou de triethylamine, dans un intervalle de temperature compris entre 
la temperature ambiante et le point d' ebullition du melange de reac- 
tion. 

Avec des bases, en particulier avec les hydroxydes de me- 
taux alcalins et, de preference, avec de I'hydroxyde de sodium ou 
de I'hydroxyde de potassium, un acide carboxylique de formule (I) 
forme des sels. 

Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous la 
forme de melanges cis/trans qui peuvent §tre, si on le desire, sepa- 
res de maniere connue en les composants cis et trans ou isomerises 
en les composes tout trans, 

Ces composes de formule (I) sont doues de proprietes thera- 
peutiques. On peut les utiliser pour le traitement therapeutique to- 
pique et systemique de neoplasies benignes et malignes, de lesions 
premalignes et, aussi, pour la prophylaxie systemique et topique de 
ces affections. 

lis conviennent egalement A la therapie topique et systemi- 
que de I'acne, du psoriasis et d'autres dermatoses se produisant avec 
une keratinisation accrue ou pathologiquement modifiee, ainsi qu'au 
traitement des affections dermatologiques inflammatoires et allergi- 
ques. On peut en outre utiliser les composes de formule (I) pour 
combattre les affections des muqueuses avec des alterations inflamma- 
toires, degeneratives ou metaplastiques. 

Les nouveaux composes suivant 1» invention se distinguent 
en particulier par le fait qu'ils sont efficaces en des quantites 
extrSmement faibles. 

A une dose journaliere de \ mgAg, on observe chez 1 'animal 
au bout de H Jours (au total, 10 jours d» application), les premiers 
symptomes d«une hypervitaminose A qui se manifeste par des fractures 
osseuses sans que se produisent une perte de poids, une chute des 
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I)oils ou une desquamation de la peau, 

L'action antitumorale des composes sulvant I'invention est 
impbrtante. Dans le test des papillomes, on observe une regression 
des tumeurs induites par le dimethylbenzanthracene et l»huile de cro- 
ton. En I'espace de deux semaines et en cas d » administration par voi© 
intrapdriton^ale de tout trans-7-(3,3-dim6thyl-7-m§thoxy-5-indanyl)- 
3-methyl-octa-2,4,6-triene-l-carboxylate d'ethyle, les diametres des 
papillomes regressent 

- d la dose de 3 mgAg/semaine, de 6k% 

- k la. dose de 1 ,5 mgAg/semaine , de kk% 

- a la dose de 0,75 mgAg/semaine, de 

Dans le cas de 1« administration par voie oral© de tout trans- 
7- (3 , 3-dlmethyl-7-methoxy-5-indanyl ) -3-methyl-oct a-2 , k , 6-triene-1 - 
carboxylate d'ethyle, le diametre des tumeurs induites regresse, en 
I'espace de deux semaines (5 doses 6l6mentaires par semaine) 

- a la dose de 10 mg (5 x 2 mg)/kg/semaine, de 41% 

- a la dose de 2,5 mg (5 x 0,5 mg)Ag/sefflaine, de Zk% 

Les composes de formule (I) peuvent «tre administres comme 
medicaments, par exemple sous forme de compositions pharmaceutiques. 
Les compositions servant pour 1« application systemique peuvent 6tre 
preparees par exemple en incorporant, a des supports solides ou liqui- 
des, non toxiques et en eux-m§mes usuels dans de telles compositions, 
comme substance active, un compose de formule (I). Ces compositions 
pharmaceutiques peuvent §tre administrees par voie enterale ou par 
voie parenterale, Des compositions appropriees a i» administration par 
voie enterale sent par exemple presentees sous forme de comprimes, 
de capsules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions ou 
de suppositoires. Des compositions appropriees a 1» administration par 
voie parenterale sont celles presentees sous forme de solutions pour 
perfusion ou pour injection. 

Les doses auxquelles sont administres les composes suivant 
1« invention peuvent varier suivant le mode et la voie d« administration 
et suivant les besoins des malades. 

Les composes suivant 1» invention peuvent 6tre fedministres 
en des quantites d' environ 0,01 a environ 5 mg par Jour, en une ou 
plusieurs prises. Des capsules d'uneteneur d» environ 0,1 mg ^ environ 
1,0 mg de substance active constituent un mode d» administration 
prefere. 
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Les compositions pharmaceutiqiues peuvent contenir des addi- 
tifs inertes ou m6mp pharmacodynamiquement actifs. Des comprimes ou 
des granules peuvent contenir par exemple toute une serie de liants, 
de charges, d'excipients ou de diluants. Les compositions liquides 
peuvent 6tre par exemple sous forme d'une solution sterile, miscible 
a I'eau. En plus de la substance active, les capsules peuvent aussi 
contenir une charge ou un epaississant. De. plus, les compositions peu- 
vent contenir des additifs d» amelioration du gout, des substances ha- 
bituellement utilisees comme conservateurs, stabilisants, humidi- 
fiants et emulsionnants, ainsi que des sels pour modifier la pression 
osmotique, des tampons et d'autres additifs. 

Les supports et diluants precites peuvent 6tre constitues 
par des substances organiques ou oinerales, par exemple par de l«eau, 
de la gelatine, du lactose, de l«amidon, du stearate de magnesium, 
du talc, de la gomme arabique, des polyalkyleneglycols, etc., la 
condition etant que toutes les substances auxiliaires utilisees dans 
la preparation des compositions soient non toxiques. 

Pour 1* application topique, on utilise avantageusement les 
composes suivant l»invention sous forme d'onguents, de solutions, de 
cremes, de lotions, de compositions en emballage aerosol, de suspen- 
sions, etc. On prefere les onguents, les cremes et les solutions. Ces 
compositions pour I'application topique peuvent Stre preparees en me- 
langeant un compose suivant l»invention, en tant que substance active, 
a des supports usuels, solides ou liquides, non toxiques, inertes et 
appropries a ce mode d» application. 

Pour cette application topique, les produits convenant le 
mieux sont des solutions a environ 0,01 a environ 0,3%, de preference 
^ 0,02 a 0,1% de substance active, et des onguents ou cremes a environ 
0,05 a environ 5%, de preference a environ O,05 a envii-on 1% de subs- 
tance active. 

On peut eventuellement Incorporer aux compositions un anti-- 
oxygdne, par exemple du tocopherol, de la N-methyl-gamma^tocopheramine, 
du butylhydroxyanisole ou du butylhydroxytoluene. 

Preparation d'une charge pour capsules de composition sui- 

vante : 




_ tout trans-7-(5,5-dimethyl-7-methoxy-5-indaiiyl)- 

3-inethyl-octa-2,l|.,6-triene-l-carboxylate d'ethyle 0,1 mg 

- melange de cires 50»5 

- huile vegetale 98,9 mg 

- eel trisodique de I'acide ethylenediamine- 
tetrac6tique 

- poids de chaque capsule ^50 mg 

- teneur en substance active d«une capsule 0,1 mg 

Bxemple B 

Preparation d'un onguent a 0,195 de substance active et de 
composition suivante : 

_ tout tranB-.7-(3,3-dimethyl-7-methoxy-5-indanyl)- 

3-methyl-octa-2,/f,6-triene-l-carboxylate d'ethyle 0,1 g 

- alcool cetylique 2,7 -6 

- lanoline 6,0 g 

- vaseline ^ 

- eau distillee ^.^.P- 100.0 6 

Exemple 1 

Dans 80 ml d» ether absolu, on met en suspension 21,7 g de 
bromure de ./T-(l , 1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)-ethyl7-triphenyl-phospho- 
nium et I'on ajoute goutte a goutte a cette suspension, sous atmosphere 
de gaz inerte, 20 ml d'une solution bimolaire de n-butyllithium. On 
maintient la temp6rature interieure au-dessous de 30° C en re fr oidissant 
legerement. On agite pendant quatre heures, a la temperature ambiante, 
la solution rouge fonce ainei obtenue, puis on refroidit a 0^0 et I'on 
ajoute goutte a goutte g de 5-formyl-3-methyl-penta-2,if-dienecarbo- 
xylate d«6thyle en solutdpn dans kO ml d' ether absolu. On brasse le 
melange de reaction pendant quinze heures a la temperature ambiante, 
puis on I'introduit dans 200 ml d'eau et I'on extrait avec de I'hexane. 
Oh epuis© cet extrait par agitation a trois reprises avec un melange 
de methanol et d'eau, on seche sur du sulfate de sodium et I'on concen- 
tre par evaporation sous pression reduite. On purifie le produit res- 
tant par adsorption sur gel de silice (agent d'elution : hexane/ether 
19:1). Le tout tran6-7-(1 ,1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa- 
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2,4,6-triene-1-carboxylate d'ethyie obtenu ^ partir du produit d'elu- 
tion fond a 6h-63^C apr^e recrietallisation dans un melange hexane/ 
ether. 

On peut preparer par exempie de la manidre suivante le 

bromure de /T-Cl ,1 ,3,3-tetramethyl-5-lndanyl)-ethyl7-triphenyl-phos- 
phonium utilise conme matiere premiere i 

On dissout 87,8 g de chlorure d'acetyle dans 2if0 ml de ni- 
trobenzene. On introduit alors dans cette solution, par portions succes- 
slves, 149,2 g de chlorure d'aluminium. On refi-oidit le melange a O"- 
5«'C et l.on y ajoute alors goutte a goutte, en refroidissant energique- 
ment, une solution de 195,0 g de 1 ,1 ,3,3-tetramethylindane dans 360 ml 
de nitrobenzene. La temperature ne doit pas depasser 5-C. On brasse le 
melange de reaction pendant quinze heures a 0«»C puis on le verse dans 
3 1 d'un melange de glace et d'eau et on extrait avec de l'6ther On 
lave cet extrait a deux reprises avec une solution 2n d'hydroxyde de 
sodium puis a d«Hjx reprises avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, on seche sur du sulfate de sodium et l»on concentre ensuite 
sous le vide d'une trompe a eau puis, pour I'elimination du nitroben- 
zene, sous vide pousse. La 1 , 1 .3.3-tetramethyl-5-indanyl-methylcetone 
reste sous forme d-un produit huileux bouillant a IOO-IO30C sous 0,5 mm 
de Hg. 

A 2,66 g d'hydrure de lithium et d'aluminium, on ajoute LQ 
«a d ether absolu. En refroidissant a Oo-5«>C, on ajoute goutte a goutte, 
en l.espace de 30 minutes, 26 g de 1 ,1 ,3,3-tetramethyl-5.indanyl-methyl- 
cetone. Apres 30 autres minutes, on ajoute avec precaution a ce melange 
25 inl d»une solution saturee de sulfate de sodium. On fiitre la solu- 
tion de reaction. On lave le fiitrat une fois avec une solution normale 
d'hydroxyde de sodium et deux fois avec une solution saturee de chloru- 
re de sodium, on seche sur du sulfate de sodium et, pour gliminer le 
solvant, on evapore a sec sous pression reduite. Ii reste un produit 
huileux, constitui par I'alpha, 1 ,1 ,3,3-Eentamethyl-5-indane-methanol, 
compose qui se revele homogene par chromatographie en couche mince 
(agent d'elution: melange 80:20 d'hexane et d'ether) et que l»on traite 
directement de la maniere suivante : 

On dissout 2if,0 g d 'alpha, 1,1, 3,3-pentamethyl-5-indane-me- 
thanol dans 20 ml d'ether absolu et 100 ml d'hexane absolu. Apres 
addition de 2 gouttes de pyridine et A 0--5'*C, on ajoute goutte a gout- 
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te a la solution, en I'espace de 50 minutes, 16,2 g da tribromure de 
phosphore dissous dans 80 ml d'hexane absolu. On agite pendant encore 
une heure a 0^-5^0 le melange de reaction puis on le verse dans un 
melange de glace et d'eau et on I'epuise par extraction avec de 1« ether. 
On lave deux fois I'extrait avec une solution saturee de bicarbonate 
de sodium et deux fois avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
on seche sur du sulfate de sodium et, pour eliminer le solvant, on 
evapore a sec sous pression reduite, Le produit restant, huileux, est 
le 5-(l-bromethyl)-l ,1 ,3,3-tetramethyl-.indane, compose qui se revele 
homogene lors de la chromatographie en couche mince (agent de develop- 
pement: melange 95:5 d'hexane et d'ether) et que l^on traite directement 
de la maniere suivante : 

On dissout 26,3 g de triphenylphosphine dans 120 ml de xy- 
lene. On ajoute a cette solution 30,9 g de 5-(l-bromethyl)-l ,1 ,3,3-te- 
tramethyl-indane dissous dans 60 ml de xylene. En agitant, on chauffe 
le melange a lOO^C et on le maintient pendant douze heures a cette tem- 
perature. On obtient sous forme d'une huile epaisse, cristallisant 
apres inoculation, le bromure de 1-(1 , 1 ,3,3-tetramethyl•5-indanyl)- 
ethyl-t^iphenylphosphonium qui fond a 151-156^0 apres recristallisa- 
tion dans un melange de chlorure de methylene et de toluene (les cris- 
taux contiennent 0,3 equivalent de toluene). 

Exemple 2 

Dans 7 ml de dimethyl formamide , on dissout 2,2 g de 1,1,3,3- 
tetramethyl-5-indanyl-methylcetone et 2,6 g de 3-methyl-6-(diethoxyphos- 
phinyl)-2,/j.-hexadienecarboxylate d'ethyle. A cette solution, on ajoute 
goutte a goutte, sous atmosphere d« argon, en agitant a la temperature 
ambiante, une solution d»ethylate de sodium preparee a partir de 0,3 g 
de sodium et de 7 ml d Methanol et l»on agite ensuite pendant dix-huit 
heures a 70=* C. On introduit alors le melange de reaction dans un melan- 
ge de glace et d»eau et l"on extrait avec de 1* ether. On lave cet ex- 
trait avec une solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur du 
sulfate de sodium et l»on evapore a sec sous pression reduite. II reste 
une huile de coulexir foncee, constitute par le tout trans-7-(l , 1 ^3,3- 
tetramethyl-5-indanyl) -3-methyl-octa-2 ,if , 6-triene-l -carboxylate d • ethy- 
le que I'on purifie par adsorption sur gel de silice (agent d'elution; 
melange 9:1 d'hexane et d» ether). Cet ester fond a 6^-65'' 0 apr.^s re- 
cristallisation dans un melange d'hexane et d« ether. 
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Egemple 5 

Dans 200 ml d'ethanol a 50^C, on dissout 18,9 8 du tout 
trans-7-(l ,1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,/f,6-trie^^ 
1 -carboxylate d'ethyle (compose de I'exemple 1) et, en agitant, on 
5 ajoute goutte a goutte une solution de 12 g d'hydroxyde de potassium 
dans 50 ml d'eau. On brasse le melange a 50<*C pendant vingt-quatre 
heures, puis on refroidit, on verse dans un melange de glace et d'eau, 
on acidifie a pH 2 avec de I'acide suifurique 3 n et on extrait a 
deux reprises avec du chlorure de methylene. On lave les deux extraits 

10 reunis avec une solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur 
du sulfate de sodium anhydre et l»on evapore a sec sous pression re- 
duite. Leproduit restant, c»est-a-dire l«acide tout trahs-7-(1 ,1 ,3,3- 
tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2 ,4, 6-triene-l -carboxylique fond 
a 216-217^0 apres recristallisation dans un melange de chlorure de me- 

15 thylene et d'hexane. 

Exemple 4 

Dans une suspension de 2 g d'acide tout trans-7-(l , 1 ,3,3- 
t etramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2, if , 6-triene-l -carboxylique dans 
25 ml de toluene, on introduit, sous, atmosphere d 'argon, 0,if g de 

20 trichlorure de phosphbre. On agite le melange a la temperature ambian- 
te et il se forme peu a peu une solution limpide, Au bout de dix-huit 
heures, on decainte pour separer I'acide phosphoreux forme^ Sous atmos- 
phere d« argon et a une temperature comprise entre zero et lO^C, on in- 
troduit goutte a goutte la solution jaune, limpide, du chlorure d'acide 

25 forme dans une solution de 3 ml. de monoethylamine dans ifO ml de chloru- 
re de methylene. On continue d'agiter le melange pendant une heuro a 
la temperature ambiante, puis on l^introdiiit dans une solution saturee 
de chlorure de sodium et on extrait deux fois avec du chlorure de me- 
thylene. On lave 1* extrait avec une solution saturee de chlorure de 

30 sodium, on sdche sur du sulfate de sodium anhydre et l»on evapore a sec 
sous pression reduite. Le produit restant, c»est-a-dire le tout trans- 
7-(l , 1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,/|., 6-triene-l -mono- 
ethylamide, fond a l6if-l65*^C apres recristallisation dans un melange 
de chlorure de methylene et d'hexane. 

55 Exemple 5 

De maniere analogue au mode operatoire decrit dans 1' exem- 
ple 1, on pent obtenir, d partir du bromure de /T-(6-methoxy-1 , 1 ,3,3- 
t6tramethyl-5-indanyl)-ethyl7-triphenylphosphonium et du 5-formyl-3- 
methyl-penta-2,if-dienecarboxylate d'ethyle, le tout trans-7-(6-metho- 
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xy-1 , 1 ,5,3-tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,Zt,6-triene-l -carbo- 

xylate d'ethyle, fondant a 109-110°C. 

Le bromure de /T-(6-methoxy-1 ,1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)- 
ethyl7-t^iphenylphosphonium peut etre obtenu, de maniere analogue a 
celle decrite dans I'exemple 1, a partir du 1 ,1 ,3,3-tetramethyl-5-lne- 
thoxy-indane , en passant par 1 • intermediaire de la (7-methoxy-1 , 1 ,3,3- 
tetramethyl-5-indanyl)-methylcetone, du 7-methoxy-alpha,1 ,1 ,3,3-penta- 
inethyl-5-indane-methanol et du 5-(l -bromethyl)-7-m#tlioxy-l , 1 ,3,3-te- 

tramethyl-indane , 

On peut preparer le 1 , 1 ,3,3-tetramethyl-5-niethoxy-indane 
a partir du 1 , 1 ,3, 3-tetramethyl-5-indanol, compose connu, en procedant 

d© la manlSre suivante : 

On dissout 56,3 g de 1 , 1 ,3,3-tetrainethyl-5-indanol dans 
600 ml de methylethylcetone. On ajoute a cette solution 80 g de carbona- 
te de potassium solide, on chauffe a itO°C apres addition de aoO ml d'io- 
dure de methyle et I'on agite pendant 2if heures. On verse ensuite le 
melange de reaction dans un melange de glace et d»eau et on extrait 
avec de 1« ether. On lave 1» extrait a trois reprises avec une solution 
5 n d'hydroxyde d© sodium ©t a trois reprises avec une solution saturee 
de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de sodium et l»on evapo- 
re a sec sous pression reduite. On poursuit alors directement le trai- 
tement du produit restant, huile jaunatre constituee par le 1,1,3,3- 
tetramethyl-5-methoxy-indane, compose qiii se revele #tre homogene lors 
de la chromatographie en couche mince (agent de developpement:hexane). 

Exemple 6 

• A 5,0 g de tout tranB-7-(/t,5,6,7-tetrahydro-3,3-dimethyi-7- 
oxo-5-indanyl)^3-methyl-octa-2,4,6-triene-l -carboxylate d'ethyle, dis- 
Eous dans 50 ml de methanol, on ajoute par portions successives, a 0°- 
5*0, g de borohydrure de sodium. Cette addition terminee, on brasse 

le melange pendant encore une heure a la temperature ambiante, puis 
on le verse dans un melange de glace et d'eau. On ectrait plusieurs 
fois avec du chlorure de methylene la solution faiblement acidifiee 
par de I'acide chlorhydrique dilue. On reunit ces extraits, on lave avec 
un© solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de 
sodium ©t, pour 61iminer 1© solvant, on evapore a sec. II reste un pro- 
duit huileux jaune, le tout traBS-7- (4,5,6, 7-tetrahydro-3, 3-dimethyl- 
7-hydroxy-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,if ,6-triene-1 -carboxylate d' ethyle. 
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compose qui se revele 6tre homogene lore de la chromatographie en 
couche mince (agent de developpement: melange 4:1 d>hexane et d'ether) 
et dont on poursuit directement la transformation. 

On dissout /f,7 g de ce tout trans-7- (4,5,6, 7-t etrahydro- 

3,3-dimethyl-7-hydroxy-5-indanyl)-3-methyl-octa(2,if,6-triene-l-carbo- 
xylate d'ethyle dans 5k ml de dimethylformamide. On ajoute d'abord 
a cette solution 4,8 g de chlorure de methanesulfonyle, puis 12 ml de 
collxdine (sym). La solution stechauffe jusqu'a 30' C, on la refroidit 
a 10»C et on y ajoute 2 ml d'une solution 4 3% d'anhydride sulfureux 
dans du dimethylformamide. Aprds chauffage pendant trois heures a 65°C 
on mtroduit le melange de reaction dans un melange de glace et d'eau 
et, apres acidification par de I'acide chlorhydrique dilue. on extrait 
a deux reprises avec de l»ether. On reunit les deux extraits qu'on lave 
alors avec une solution de carbonate de sodium puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium et l-on seche sur du sulfate de sodium 
Apres 1- elimination du solvant, il reste une huile foncee que l«on pu- 
rxfie par adsorption sur gel de silice (agent d'elution: melange 20-1 
d'hexane et d» ether). On obtient ainsi, sous forme d'une huile 3auna- 
tre, le tout trans-7-(4,5-dihydro-3,3-dimethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa- 
2,4,6-triene-1-carboxylate d'ethyle dont on poursuit directement la 
transformation. 

On dissout 2,7 g de ce tout trans-.7-(4,5-dihydro-3,3-dim6- 
thyl-5-indanyl)-5-methyl-octa-2,4,6-tridne-1-carboxylate d'ethyle dans 
35 ml de dioxanne. A cette solution et A I'abri de la lumiere, on ajou- 
te 1,8 g de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ). On agite 
le melange de reaction pendant douze heures a la temperature ambiante, 
puis on filtre. On reprend le filtrat par de 1' ether, on lave une fois 
avec une solution de bisulfite de sodium et deux fois avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, puis on seche sur du sulfate de sodium 
et I'on concentre sous pression reduite. On purifie le produit restant 
de couleur foncee, par adsorption sur gel de silice (agent d'elution: 
melange 19:1 d'hexane et d'ether). Le tout trans-7-(3,3-dlmethyl-5- 
indanyl)-3-methyl-octa-2,4,6-triene-1-carboxylate d'ethyle est une 
huile Jaune. Point d'ebullition (tube a boules) : 230°C sous 0,08 mm Hg 
DV : 342 nm/£= 31500. > 

Le tout trans-7-(4,5,6,7-tetrahydro-3,3-dim6thyl-7-oxo-5- 
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indanyl)-3-methyl-octa-2,4,6-triene-l-carboxylate d'ethyle utilise 
comme matiere premiere peut §tre prepare de la maniere suivante : 
Sous atmosphere d» azote et apres addition de 500 ml de 
dimethylf ormamide , on introduit 154 g de tout trans-9-C2-acetyl-5,5- 
dimethyl-1 -cyclopentene-1 -yl)-3,7-dimethyl-nona-2,/t,6,8-tetraene-1 - 
carboxylate d^ethyle dans un melange de 111 g de triethylamine et de 
60 g de trimethylchlorosilane* On chauffe le melange a 150^C, ce qui 
entralne la formation d»une solution limpide, Soumis a une chromatogra- 
phie en couche mince, un echantillon preleve au bout de cinq heiires 
ne contient pratiquement plus d'educt. Apres refroidissement du me- 
lange de reaction et addition d» ether et d»eau, on le verse sur un me- 
lange de glace et d'eau* Apres lavage de I'extrait ether e avec de l»a- 
cide chlorhydrique dilue, puis avec une solution saturee de bicarbona- 
te de sodium et enfin avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
on le seche sur du sulfate de sodium et I'on evapore a sec pour elimi- 
ner le solvant, II reste un produit huileux cons tit ue par le tout trans- 
7-(if , 5, 6 , 7-tetrahydro-3 ,3-dimethyl-7-oxo-5-indanyl)-3-inethyl-octa-2,if, 
6-triene-1 -carboxylate d«ethyle. Apres cristallisation dans un melange 
d» ether et d*hexane, ce compose fond a 86-88^C, 

Exemple ? 

On dissout 7,0 g de tout trans-7-(4,5,6,7-tetrahydro-3,5- 
dimethyl-7-oxo-5-indanyl)-3-methyl-octa-2 ,if ,6-triene-1 -carboxylate 
d'ethyle (exemple 6) dans 50 ml d' orthoformiate de methyle. On ajoute 
ensuite a cette solution 30 gouttes d»acide sulfurique concentre et, 
avec admission d»air, on agite pendant 36 heures a la temperature am- 
biante. On introduit le melange de reaction, de couleur foncee, dans un 
melange de glace et d»une solution de bicarbonate de sodium et l*on 
extrait par deux fois avec de 1» ether. On reunit les extraits ainsi ob- 
tenus, on lave avec une solution saturee" de chlorure de sodium, on seche 
sur du sulfate de sodium et I'on concentre sous pression reduite. On 
purifie I'huile jaunatre restante, constituee par le tout tran6-7-(3,3- 
dimethyl-7-methoxy-5-indanyl) -3-methyl-oc ta-2 , k , 6-triene-l -carboxylate 
d'ethyle, par adsorption sur gel de silice (agent d»elution: melange 
1:19 d'ether et d'hexane). UV : 348 nm/£ = 33 000. 

Exemple 8 

En procedant suivant un mode operatoire analogue a celui de— 
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crit dans I'exempie 1, on peut obtenlr, a partir du bromure de /T- 
(5,6,7, 8-t etrahydro -5,5,8, 8-t etr amethyl-2-naphtyl ) -ethyl7-triph6nyl- 
phosphonium et du 5-formyl-3-methyl-penta-2,if-dienecarboxylate d' ethy- 
ls, le tout trans-7-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl). 
3-methyl-octa-2,If,6-triene-l-carboxylate d»6thyle. F= 103-lOifOC. 

Le bromure de /T-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetraniethyl-2-. 
naphtyl)-ethyl7-triphenylphosphonium utilise eomme matlSre premiere 
peut gtre obtenu, de maniere analogue a cells decrite dans I'exempie 
1, a partir du 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-naphtalene et 
par I'intermediaire de la (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-nlethyl-cetone, du 5,6,7, 8-tetrahydro-alpha,5, 5, 8,8-pentame- 
thyl-2-naphtaldne-methanol et du 2-(bromethyl)-5,6i7,8-t6trahydro-5,5, 
8, 8-tetr£unethyl-naphtalene, 

Exemple 9 

^5 Suivant un mode operatoire analogue a celui decrit dans 

I'exempie 1, on peut obtenir, a partir du bromure de /r-(3-methoxy- 
5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)-.ethyl7-triphenyl- 
phosphonium et du 5-formyl-3-methyl-penta-2,if^ene-ca^boxylate d»ethy- 
le, le tout trans^7-(3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-. 

20 2-naphtyl) -3-methyl-octa-2 , , 6-triene -1 -car boxylate d • ethyle , compose 
fondant a 103-1 04° C. 

Le bromure de /T-(3-methoxy-5,6,7,'8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 
methyl-2-naphtyl)-ethyl7-triphenylphosphonium utilise comme matiere 
premiere peut 6tre obtenu, de maniere analogue a celle decrite dans 
25 I'exempie Ij a partir du 3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 
methyl-naphtalene par I'intermediaire de la 3-methoxy-5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyl-r2-naphtyl)-methyl-cetone, du 3-methoxy-5,6, 
7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene-methanol et du 2-(l- 
br omethyl) -3-methoxy-5 ,6^7, 8-t etrahydr o-5,.5 , 8 , 8-t etramethyl-naphtaldne , 
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REVENDICATIONS 

1- Precede de preparation de nouveaux composes polyeni- 
ques de ronmule generale 




I 



dans laquelle et R2 representent de I'hydrogene, un groupe ' 
alcoxy inferieur ou xm halogene, R^, Ri^f R^ et Rg repr^esentent 
5 de I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, Rj represente \m 
groupe hydroxymethyle, alcoxymethyle inferieur, alcanoyloxy- 
methyle inferieur, carboxyle, alcoxycarbonyle inferieur, mono- 
alkylcarbaraoyle inferieur ou dialkylcarbamoyle inferieur et n 
est. ogal a 1 ou 2, caracterise par le fait que I'on fait reagir 
10 un compose de formule generale 




IV 



avec un compose de formule generale 
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formules dans lesquelles ,R2»R3,R4,R5,Rg et n ont les signi- 
fications precitees et ou bien A represents un groupe 1-(tri- 
arylphosphonium) ethyle de formule 

H^c-cH-p lyq^ 0y0 

5 X designant un reste aryle et 1 'anion d'un acide organique ou 
mineral, et B represente le groupe formyle, ou bien A represente 
le groupe acetyle et B represente un groupe dialcoxyphosphinyl- 
methyle de formule -CH2-P [tJ^ dans laquelle Z designe tin groupe 

0 

alcajy Inf&rieur, I^, pour autant que B, represente ion groupe dialcoxy- 
phosphinylmethyle, represente un groupe carboxyle, alcoxy-carbo- 
nyle inferieur, mono-alkylcarbamoyle inf erieur ou dialkyl- 
carbamoyle inf erieur et Rg, pour autant que B represente le 
groupe formyle, represente en outre un groupe alcoxymethyle 
15 inf erieur ou un groupe alcanoyloxymethyle inf erieur. 

2- Precede de preparation de nouveaux composes polyeniques 
de formule generale I telle que definie a la revendication 1, 
caracterise par le fait que I'on transforme, de maniere connue 
en soi, un compose de formule generale 

III 

o 

20 dans laquelle R^ a la signification donnee a la revendication 1, 
en un compose de formule generale 
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dans laquelle represente de I'hydrogene ou un groupe alcoxy 
inferieur et a la signification precit^e. 

3- Procede selon I'une des revendications 1 et 2, carac- 
t^rise par le fait que I'on transforme un acide carboxylique ainsi 
obtenu en un ester carboxylique ou en un amide, ou un ester ainsi 
obtenu en un acide carboxylique, ou I'on reduit en I'alcool cor- 
respondant \m acide carboxylique ou \m ester carboxylique ainsi 
obtenus et I'on esterifie ou etherifie eventuellement celui-ci. 

4- Procede selon la revendi cation 2, caracterise par le 
fait que I'on reduit en un alcool de fonnule 



III B 




OH 



dans laquelle Ry a la signification precitee, tine cetone de 
formule (ill) par traitement par un borohydrure de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, que I'on d4shydrate I'alcool ainsi obtenu 
et que, par traitement a chaud par de la 2, 3-dichloro-5,6- 
dicyano-1,4-benzoquinone, on le deshydrogene en un compose de 
formule (lA) dans laquelle Rg represente de I'hydrogfene et Ry 
a la signification precitee. 

5- Precede suivant la revendication 2, caracterise par le 
fait que I'on etherifie I'enol de formule 



. III A 




OH 
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dans laquelle Ry a la signirication precitee, enol se trouvant 
en equililjre avec la cetone de formule (III) obtenue, et que I'on 
deshydrogene 1» ether ainsi obteriu en un compose de formule (IA) 

dans laquelle R2 represente \m groupe alcoxy" inferieur et Ry 
represente un groupe alcoxymethyle inferieur, un groupe alcanoyl- 
oxy-methyle inferieur, \m groupe carboxyle, un groupe alcoxy- 
carbonyle inferieur, un groupe monoalkyl-carbamoyle inferieur ou 
vn groupe dialkyl-carbamoyle inferieur. 

6- Precede pour la preparation de compositions pharma- 
ceutiques, caracterise par le fait que l*on met sous une forme 
appropriee pour 1* administration therapeutique un compose de 
formule generale I telle que def inie dans la revendication 1 • 

7- Composition pharmaceutique caracterisee par le fait 
qu*elle contient un compose de for*mule I telle que def inie dans 
la revendication 1 o 

8- Composes de formule generale 




I 



dans laquelle R^ et R^ representent de I'hydrogene, m groupe 
alcoxy inferieur ou un halogene, R^, R^, R^ et Rg representent 
de I'hydrogene ou tm groupe alkyle inferieur, Ry represente un 
groupe hydroxymethyle, alcoxymethyle inferieur, alcanoyloxy- 
m^thyle inferieur, carboxyle, alcoxycarbonyle inferieur, mono- 
alkylcarbamoyle inferieur ou dialkylcarbamoyle inferieur et n 
est egal a 1 ou 2, et tels que prepares par le precede suivant 
I'une quelconque des reyendications 1 a 5» 

9- A titre d^intermediaires de synthese necessaires a la 
mise en oeuvre du precede selon la revendication 2, les composes 
de formule generale 
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III 



dans laquelle represente un groupe hydroxymethyle, un groupe 
alcoxymethyle inf erieur, un groupe alcanoyloxymethyle inferieur, 
tin groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle inferieur, un 
groupe mono-alkylcarbamoyle inferieur ou un groupe dialkylcarba- 

moyle inferieur. ^ 

10- A titre d» intermedial res de synthese necessaires a la 
mise en oeuvre du procede selon la revendication 5, les composes 
de formule gen er ale 



in A 




dans laquelle represente un groupe hydroxymethyle, un groupe 
10 alcoxymethyle inferieur, un groupe alcanoyloxymethyle inferieur, 
un groupe carboxyle, \m groupe alcoxycarbonyle inferieur, un 
groupe mono-alkylcarbamoyle inferieur ou un groupe dialkyl- 

ceur-bamoyle inferieur. 

11- A titre d'intermediaires de synthese necessaires a la 
15 mise en oeuvre du procede selon la revendication 4, les composes 
de formule generale 
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dans laquelle represente tm groupe hydroxjnnethyle , un groupe 
ailcoxymethyle inferieur, xm groupe alcaijoyloxymethyle inferieur, 
un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle inferleur, un 
groupe monoalkylcarbamoyle inferieur ou un groupe dialkylcarba- 
moyle inferieur. 

^2- A titre d» interraediaxres de synthese necessaires a la 
mise en oeuvre du precede selon la revendication 1, les composes 
de foxTnule generale 




IV A 



dans laquelle R-^ et repr^sentent de I'hydrogene, un groupe 
alcoxy inferieur ou un halogene, R^, R^, R^ et Rg representent 
de I'hydrogene ou xxn groupe alkyle inferieur et n est egal a 
1 ou 2* 

13- A titre d' intermedial res de synthese necessaires a la 
mise en oeuvre du precede selon la revendication 1 , les composes 
de formule generale 
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dans laquelle et R2 representent de I'hydrogene, un groupe 
alcoxy inferieur ou un halogene, R^, R^, R^ et Rg representent 
de I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, X repr^sen-te un 
reste aryle, Y represente 1« anion d'un acide organique ou 
5 mineral et n est egal a 1 ou 2. 

lif - Composes de formule generale 



10 




I 



dans laquelle R^ et R^ representent de I'hydrogene, un groupe alcoxy 
inferieur ou un halogene, R^, R^, R^ et Rg representent de I'hydro- 
gene ou un groupe alkyle inferieur, represente un groupe hydroxy- 
methyle, alcoxymethyle inferieur, alcanoyloxymethyle inferieur, carbo- 
xyle, alcoxycarbonyle inferieur, mono-alkylcarbamoyle inferieur ou 
dialkylcarbamoyle inferieur et n est egal a 1 ou 2. 
2^ 15 - Composes suivant la revendication 1^, caracterises par 

le fait que R^ et R^ representent de l»hydrogene ou un groupe alcoxy 
inferieur ♦ 

16 - Composes suivant la revendication lif ou la revendicar 
tion 15, caracterises par le fait que R^ represente un g.Toupe alcoxy- 
carbonyle inferieur ou un groupe alkylcarbamoyle inferieur. 

17 - Un compose choisi parmi : 

le tout trans-7-(l ,1 ,3,3-tetramethyl-5-indanyl)-3-taethyl^ 
octa-2,if ,6-triene-1 -carboxylate d'ethyle ; 
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I'acide tout trans-7-(1 ,1 ,5,5-t6tramethyl--5-indanyl)-3-rae" 
thyl-octa-2,/f ,6-triene-l -carboxylique ; 

I'ethylamide de I'acide tout trans-7--(l > 1 ,5,3-tetraniethyl- 

5- iBdanyl)-3-inethyl-octa-2,4, 6-triene-l -carboxylique ; 

5 le tout trans-7-(6-methoxy-l , 1 ,5,5-tetram6thyl-5-indajciyl)- 

3-methyl-octa-£,if,6-triene-l-carboxylate d' ethyle ; 

le tout trans-7-(3,3--dimethyl--5-indanyl)-3-methyl-octa-2,/|.5 

6- triene-l-carboxylate d*ethyle ; 

iG tout trans-7-(7-iaethoxy-3,3--dim6thyl-5-Tindanyl)--3-niethyl 
octa-2,/f,6-triene-l-carboxylate diethyl© ; 

le tout trans-7-(5,6,7,8"tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-a- 
naphtyl)-3-methyl-octa-2,^,6-tricne-l-carboxylate d'ethyle, et 

le tout trans-7-(3-methoxy-.5,6,7,8-tetrcxhydro-5,53 8,8-tetra 
inethyl-2-naphtyl)-3-methyl--octa-2,if ,6-triene-1 -carboxylate d» ethyle, 
''5 18 - A titre de medicaments nouveaux, les composes de 

formulo geaerale I, selon llune des revendications IJtf a 17. 

. 19 - Application des composes de formule I, telle que 
definie dans la revendication 1 , au traitement de neoplasies et 
d'affections dermatologiques. 



